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Abstract of DE1 9624426 — «° 

Coated magnetic particles comprise: (a) a core containing nano-crystalline magnetic particles of ^> 

Fe304, psi -Fe203, double oxides or hydroxides of divalent or trivalent iron with divalent and/or < 

trivalent metals, oxides or hydroxides, and (b) a coating consisting of a polymer having reactive groups £^ 

capable of undergoing covalent bonding or ion exchange. Also claimed are aqueous solutions r^rz 

containing these coated magnetic particles. Q 
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@ Magnetische Flussigkeiten fur den Transport von diagnostisch Oder therapeutisch wirksamen Substanzen 

@ Die Erfindung bctrifft magnetische Partikel a us einem 
Kern, der nanokristalllne magnetische Telle hen a us Feg0 4 , 
Y-f r e a 0 3 , Doppeloxiden oder -hydroxlden des zwef- oder 
dreiwertigen Eisens mrt zwei- oder dreiwertlgen M eta lien 
oder Gemische der genannten Oxide oder Hydroxide enthait, 
und einer HGlle, die bus einem Polymeren mit reaktiven 
Gruppen, die zur kovalenten Blndung oder zum lonenaus- 
tausch befahigt sind, besteht Vorzugsweise 1st die Hulle 
vernetzt und umfafit weiterhin eine therapeutisch wirksame 
Substanz. Weiterhin betrifft die Erfindung waBrige Suspen- 
sion der magnetischen Partikel, Arzneimittel, die eine solche 
wiftrige Suspension zusammen mit Qbllchen Hilfsstoffen 
enthalten, und Verfahren zur Herstellung der nanokristalli- 
nen magnetise hen Te lichen. 
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Bescfareibung 

Die Erfindung betrifft magnetische Partikel sowie die 
Zusammensetzung, Herstellung und Verwendung von 
physiologisch vertrfiglichen magnetischen FlQssigkei- 
ten, die aus einer w&Brigen Dispersion der magne- 
tischen Partikel bestehen sowie fQr den Transport von 
diagnostisch und therapeutisch wirksamen Substanzen 
geeignet sind. 

Aus GrQnden der begrifflichen Klarheit wird in dieser 
Anmeldung von magnetischen Partikein gesprochen, 
wenn diese mit Polymeren umhullt sind, anderenfalls 
von magnetischen Teilchen. 

Die zielgerichtete Arzneimittelapplikation durch ma- 
gnetisch steuerbare Tragersysteme zum Erreichen ho- 
her lokaler Wirkstoffkonzentrationen in erkrankten 
Gebieten bei gleichzeitiger Minimierung systemisch be- 
dingter Nebenwirkungen kann den therapeutischen 
Nutzen von Pharmaka gegenflber konventionellen Ap- 
plikationswegen erh&hen. Dies trifft z. B. auf chemothe- 
rapeutisch wirksame Medikamente zu, deren applizier- 
bare Dosis durch toxische Nebenwirkungen auf den Ge- 
samtorganismus limitiert ist Besonders im Bereich der 
Onkologie wird deshalb versucht, eine regional e, im Tu- 
mor erhdhte Konzentration zellschSdigender Substan- 
zen aufzubauen. 

In der Wissenschaf ts- und Patentliteratur sind deshalb 
Systeme beschrieben worden, in denen das Pharmakon 
mit magnetischen Partikein in Verbindung gebracht und 
mit Hilfe externer Magnetfelder regional angereichert 
werden kann. 

GemaB US 4 247 406 werden magnetische Teilchen 
und die zu transportierende Pharmaka in einer Matrix 
von Polyaminosauren oder denaturiertem Albumin ein- 
geschlossen. Die Aumahme von Chemotherapeutika 
und magnetischen Teilchen in Liposomen wird in 
JP 63014717, JP 61005009 und US 714 711 beschrieben, 
der EinschluB beider Komponenten in Ol und die an- 
schlieBende Formulierung als Emulsion beanspruchen 
die Patentanmeldungen JP 57109714 und JP 56090008. 
Die Mikroverkapselung von Zytostatika und Ferroflui- 
den in synthetischen oder natQrlichen Polymeren wird in 
JP 02229545, JP 63041423, JP 58024516 und im J. Pharm. 
Pharmacol 35, 59—61, 1983 beschrieben. 

In keinem dieser Systeme kommt es zu einer direkten 
Bindung zwischen dem Pharmakon und den magnetisch 
beeiniluBbaren Partikein oder Teilchen. Enzymatische 
oder mechanische ZemOrung der HOlle oder Matrix 
nach Applikation zieht somit eine frflhzeitige Freiset- 
zung beider Komponenten und den Verlust der magne- 
tischen BeeinfluBbarkeit des zu trans portierend en Phar- 
makons nach sich. 

Auch besteht die Gefahr, durch aggressive oder mit 
dem Pharmakon inkompatible Chemikalien oder Reak- 
tionsbedingungea, die zur Herstellung arzneimittel- und 
magnetitbeladener Mikrospharen notwendig sind, eine 
teilweise oder vollstandige Zerst6rung oder Inaktivie- 
rung der Wirkstoffstruktur zu verursachen. 

Herstellungsbedingt weisen die bekannten Partikel 
oder Teilchen haufig Durchmesser von 1—50 urn auf. 
IntravenOs appliziert sind diese nicht oder nur unzurei- 
chend gefaBgangig und kOnnen so zu Emboli en ftthren. 
In AbhSngigkeit von der Partikel- oder TeilchengroBe 
werden sie vom phagozytierenden System mehr oder 
weniger schnell aus dem Blut eliminiert, so dafi eine 
ausreichende magnetische Verfflgbarkeit im Zielgebiet 
nicht gegeben ist. 

Deshalb mOssen die Partikel oder Teilchen z. B. in- 
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traarteriell injiziert werden, was in der klinischen Praxis 
zu erheblichen Problem en fuhrt Bedingt durch die ma- 
gnetischen Eigenschaften solcher Mikrospharen, insbe- 
sondere das ungUnstige Verhaltnis von magnetischen 
5 Material! en zum Gesaratdurchmesser der Partikel, ist es 
nur unzureichend mogiich, mit technisch verfOgbaren 
und handhabbaren magnetischen Feldstarken eine An- 
reicherung im Zielgebiet zu erreichen. 
Ziel der Erfindung ist es deshalb, die beschriebenen 

io Nachteile der bekannten Systeme zu flberwinden, urn 
verbesserte oder neue Anwendungsf elder zu erdffnen. 
Der Erfindung liegt somit die Aufgabe zugrunde, w&firi- 
ge physiologisch vertragliche magnetische FlOssigkeiten 
herzustellen, bei denen die Partikdoberflachen diagno- 

13 stisch oder therapeutisch wirksame Substanzen binden 
kOnnen und die intravenos appliziert eine ausreichende 
intravasale Verf Ogbarkeit aufweisen, urn durch externe 
Magnetfelder lokal angereichert werden zu kdnnen. 
Erfindung sgemaB wird dies dadurch erreicht, daB na- 

20 nokristalline magnetische Teilchen aus FeaO* y-Fe&% 
Doppeloxid/hydroxiden des zwei- oder dreiwertigen Ei- 
sens mh zwei- oder dreiwertigen anderen Metallionen 
oder Gemische der genannten Oxide oder Hydroxide 
von einer HfiUe aus einem Polymeren umgeben sind, 

25 wobei das Polymere reaktive Gruppen aufweist, die zur 
kovalenteh Bindung oder zum Ionenaustausch befahigt 
sind, msbesondere diagnostische oder therapeutisch 
wirksame Substanzen ionisch oder kovalent zu binden 
vermogen. Bevorzugt ist das Polymere an dem Kern aus 

30 magnetischen Teilchen chemisorbiert 

Bei einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform 
liegen die nanokristallinen magnetischen Teilchen als 
Eindomfineteilchen vor. 
Die kleinen herstellbaren magnetischen Teilchen wei- 

35 sen einen Durchmesser von 3 — 10 run auf. Hierbei han- 
delt es sich um sogenannte Eindomaneteilchen; gr&Bere 
Teilchen sind Agglomerate mehrerer Eindomaneteil- 
chen und werden als Mehrdomaneteilchen bezeichnet 
Da die bekannten Magnetitzubereitungen (siehe 

40 US 5 262 176) hauptsachlich ffir diagnostische Anwen- 
dungen eingesetzt werden, lag dort der Schwerpunkt 
auf der Synthese sehr kleiner PartikeL Diese eignen sich 
hinstchtlich ihrer magnetischen Egenschaften jedoch 
nicht oder nur unzureichend, durch magnetische Feld- 

45 gradienten inharente Widerstande (Scherkraite, Volu- 
menkrafte, Drucke) im Gef Subsystem zu uberwinden und 
sich im Zielgebiet relevant anzureichern. 

Parenteral applizierte partikulare Systeme werden 
vom phagozytierenden System aus dem Blut aufgenom- 

50 men, wobei der zeitliche Ablauf hauptsachlich von der 
Teilchen- oder PartikelgroBe abhangig ist Daher kann 
zur Gewahrleistung einer freien VerfOgbarkeit im Blut- 
pool, die zur Fixierung der Partikel oder Teilchen z. B. in 
Tumoren notwendig ist, die Partikelgr6Be nicht auf mi- 

55 krometergroBe Dimension erhCht werden. 

Ein weiteres Ziel der Erfindung war es deshalb, ma- 
gnetische Mehrdomaneteilchen mit einem Durchmesser 
von 100— 1000 nm zu synthetisieren, die durch eine ge- 
ordnete Struktur und somit hohe Packungsdichte von 

60 EmdomaneteHchengekennzeichnetsind. 

Nach dem Stand der Technik QJ. Schwertmann u. R. 
M. Cornell, Iron Oxides in the Laboratory, VCH Wein- 
heim 1991) werden magnetisch kolloidale Eisenhydro- 
xid-Teilchen durch Failung einer sauren Eisen(II)/Ei- 

65 sen(lll)-salzld$ung durch Laugen bergestellt Die Teil- 
chengrdBen kdnnen durch Syntheseparameter wie 
Konzentration der Eisensalzlosung, Tritrationsge- 
schwindigkeit der Lauge, Temperatur oder die Zugabe 
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von Polymeren gesteucrt werden. (ID), Dy (III) oder Sm (HI). 

Oberraschend wurde gefunden, daB sich nanokristal- Die so hergesteLten magnetischen Teiichen werden 
line magnetische Teiichen aus FeaO* Y-Fe20 3 oder ent- durch FUtration, Ultrafiltration, Dialyse oder magne- 
sprechenden Hydroxiden durch die Uberfflhrung eiher tische Separation von Fremdionen gereinigt, gegebe- 
sauren Eisen(II)- und/oder Eisen(III)-salziosung in Ei- 5 nenfalls eingeengt und stehen zur weiteren Verarbei- 
sen(II)- und/oder Eisen(III)-carbonat mittels Zugabe ei- tung zur Verfflgung. 

ner aquivalenten Menge-von Alkalicarbonaten wie Na- Da Eisenhydroxide und -oxide gegenflber Elektroly- 
triumhydrogencarbonat, Natriumcarbonat oder Ammo- ten kein stabiles und somit injizierbares kolloides Sol 
niumcarbonat und die anschlieBende thennische Oxida- ausbilden, mfissen diese zur Herstellung galenisch stabi- 
tion zu magnetischem Eisenhydroxid und weiter zu ma- 10 ler Zubereitungen mit einem geeigneten hydrophilen 
gnetischem Eisenoxid herstellen lassen. Polymer umhflUt werden. Diese HflUsubstanzen mQssen 

Die GrCBe der Teiichen lafit sich durch die thermi- toxikologisch unbedenklich, metabolisch abbaubar, che- 
sche Reaktionsgeschwindigkeit und Konzentration der misch stabil und hitzesterilisierbar sein. Bei den in der 
Eisensalztosung steuern. So wurden kleine Durchmesser Literatur beschriebenen HOllsubstanzen handelt es sich 
von 20— 100 nm bei zeittich getrennter Bildung von Ei- 15 uberwiegend urn natttrliche Polymer e, besonders haufig 
sen(IUII)<carbonat bei Temperaturen von 1— 50° G wird von dem Polysacharid Dextran berichtet 
vorzugsweiseS— lO^QundanschlieBender Erwarmung. (US4101435X das in Anwesenheit der EisenfilVEi- 
• grOSere Teiichen von 100— 1000 nm bei Reaktionstem- sen(III)-salzl6sung bei der Fallung mit Laugen Dextran- 
peraturen von 60— 100° C und der damit verbundenen Magnetit Ouster ergibt 

rascheren OberfOhrung von Eisen(miI)-carbonat zu Ei- 20 Da ein weiteres Ziel der Erfindung nicht nur in der 
senfllJIIVfaydroxid erreicht. physiologisch zuverlassigen Stabilisierung der magne- 

Die OberfOhrung einer Eisen(D)- und/oder Ei- tischen Partikel liegt, sondern auch in der Bindung von 
sennn)-salzl0sung in einen Eisen(ll)- und/oder Ei- Pharmaka an deren HflUe, muBten geeignete Substan- 
sen(III)-Komplex durch Zugabe eines oder mehrerer zen hierfOr erfindungsgemaB erarbeitet werden. Ober- 
Komplexbildner wie z. B. EmylenaMamin-tetraessigsau- 25 raschenderweise ist es gelungen, diese Aufgabe durch 
re, Citronensaure, Weinsaure oder deren Salze, die an- wasserlosliche Polysacharid-. Protein- und synthetische 
schlieBende Neutralisation mit maflig basischen Re- Polymerderivate mh endstfindigen ionenaustauscherak- 
agentien wie Ammoniak oder Alkalicarbonaten und die tiven oder freien chemisch reaktiven Gruppen zur hete- 
Ausfallung der Eisenhydroxide durch Zugabe von star- ropolaren oder kovalenten Bindung von diagnostisch- 
ken Laugen wie Natronlauge bis auf einen pH-Wert von 30 oder therapeutisch wirksamen Substanzen zu l&sen. — 
ll .ergeben ebenfallsgewtoschte magnetische Teiichen. ErfindungsgemaB kOnnen fflr die hetropokre Bin- 
Die Tritrationsgeschwindigkeit bei der Alkalisierung dung ionenaustauscheraktive Starkeester oder Stfirke- 
bestimmt die GrOBe der magnetischen Teiichen. ather sowie deren thermische, saurekatalytische oder 

ErfindungsgemaB konnen gewunschte Teilchenkonfi- enzymatische Abbauprodukte wie z. R Dextrine ver- 
gurationen auch durch die Behandlung einer Eisen(II)- 35 wendet werden. Dazu zahlen Xanthate und Xanthide, 
und/oder Eisen(III)-salzldsung mit basischen Anionen- Dicarboxyl-, Carboxymethyl-, Sulfon-, Sulfat-, 
tauscherharzen synthetisiert werden. Diese werden der Triacetat-, Phosphonat-, Phosphat-, Citrat-, Tartrat-^ 
EisensalzlOsung in einer solchen Geschwindigkeit zuge- Lactat- und Diethylaminoethylstarke sowie die polyme- 
setzt, daB ein konstanter Anstieg des pH-Wertes auf re Arabinsaure, Starkederivate mit funktionellen Grup- 
7 — 10 gewahrleistet. ist Die dabei entstehenden Teii- 40 pen zur kovalenten Bindung wie z.R Aldehyd-, IMal- 
chengrafien lassen sich durch die Auswahl unterschied- dehyd-, Amino-, Diazo-, Carbodiimid-, Amid-, Dichlor- 
licher Anionentauschertypen steuern. So entstehen bei triazin- oder Iminocarbonatstarken und deren Abbau- 
der Verwendung schwach basischer Anionenaustau- produkte eignen sich zur kovalenten Bindung von Phar- 
scher, wie sie z. B. unter dem Handelsnamen AmberUt maka. Beschriebene Derivate anderer Poiysacharide 
IR 45 bekannt sind, kleine Teilchendurchmesser, bei 43 bzw. deren Abbauprodukte, wie z B. Dextran, Carrage- 
stark basischen wie z. B. Amberlit IRA 420 grSBere Teil- en, Agar, Tragant, Gatti-Gummi, Karaya-Gummi, Guar- 
c * ieiL GummiTara-Gummi, Alginate, Pektin oder Chitin, sind 

Bei einem molaren Verhaltnis der Eisen(II)/Ei- ebenfalls als reaktive HQJlpoIymere einsetzbar. Genann- 
sen(III)-salzl6sungvon 1 : 2 bUdet sich bei Alkalisierung te Derivate von Proteinen wie Casein, Kollagen oder 
das ferrimagnetische FeaO^ (Magnetit). Dessen milde 50 Gelatine sowie deren Abbauprodukte sowie wasserlOs- 
Oxidation ergibt das ebenfalls ferrimagnetische Hche physiologisch unbedenkliche synthetische Polyme- 
Y-Fe 2 03. Als Eisensalze kdnnen z. B. Eisen(III)-chlorid, re, wie z. B. PolyvinylalkohoL Polyvinylpyrrolidon oder 
Eisen(III)-suIfat, Eisen(in)-nitrat sowie Eisen(II)-chlorid, Polyacrylsauren erfttllen die erfindungsgemaBen Anfor- 
Eisen(n)-sulfat oder die jeweiligen Doppelsalze wie Ei- derungen ebenfalls. 

sen(IiyEisen(III)-ammoniumsuIfateeingesetzt werden. 55 Es hat sich als vorteilhaft erwiesen, die genannten 
Nanokristalline magnetische Teiichen aus Doppeloxi- natOrlichen und synthetischen Polymerderivate mit ei- 
den oder -hydroxiden des zwei- oder dreiwertigen Ei- nem Molekulargewicht von 5000—250 000 Dalton, vor- 
sens mit zwei- oder dreiwertigen Metallen oder Gemi- zugsweise 10 000—100 000 Dalton, zur Stabilisierung 
schen der genannten Oxide oder Hydroxide kdnnen der magnetischen Partikel und Bindung von Pharmaka 
ebenfalls nach den obengenannten Verfahren herge- 60 einzusetzen. Bei Polymeren dieser GrdBenordnung ist 
stellt werden, indem eine Losung von Salzen des zwei- die Stabilitat der magnetischen Partikel gegeben und 
oder dreiwertigen Eisens und zwei- oder dreiwertigen der hydrodynamische Durchmesser des Gesamtvehikels 
Metallen umjgesetzt wird. Magnetische Doppeloxide wird nicht wesenthch erh^ht 

oder -hydroxide des dreiwertigen Eisens werden dabei Eine oder mehrere der genannten Stabilisatorsub- 
bevorzugt mit zweiwertigen Metallionen aus der ersten 65 stanzen werden der auf 70— 90°C erwarmten waBrigen 
Reihe der Ubergangsmetalle, wie z. B. Co (IIX Mn (n% L6sung kolloidaler magnetischer Teiichen zugesetzt 
Cu (II) und Ni (TJ) synthetisiert, die des zweiwertigen und 30 Minuten unter ROhren bei dieser Temperatur 
Eisens mit dreiwertigen MetalUonen wie Cr (nty Gd gehaltea Die geldsten Polymerderivate werden durch 
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Chemisorption auf der Oberfiache der magnetischen polymerumhullter magnetischer Teilchen Iiegt in der 

Teilchen gebunden und bilden so eine reaktive Polymer- Tatsache begrOndet, daB es zu keiner substantiellen 

hulle aus. Nach Abkuhlen der so stabilisierten magne- Veranderung der chemischen und somit pharmakologi- 

tischen Dispersion wird diese gegebenenfaUs durch schen Struktur der zu trans portierenden Agentien 

Ultras chall homogenisiert und nicht gebundene frei im 5 kommt. Der reversible Charakter der Bindung ermdg- 

Dispersionsmedium befindliche HUlIpolymere durch Ul- bent es zudem, die Desorption des gebundenen und 

traflltration entfernL transportierten Pharmakons von der Oberfiache der 

ErfindungsgemaB konnen beschriebene, die magne- magnetischen TeDchen nach der maximal en Anreiche- 

tischen Teilchen umhGUende Polymere mit bifunktionel- rung im Zielgebiet einzustellen. Hierfur werden fur das 

len Reagentien bei geeigneter Temperatur und pH- 10 spezielle Pharmakon nach in vitro- und in vivo-Freiset- 

Wert vernetzt werden. Als Vernetzungssubstanzen k6n- zungsversuchen optimale Desorptionskonstanten durch 

nen z. B. Phosphoroxidichlorid, Natriummetaphosphat, Variation der Dissoziationsstarke der austauschaktiven 

Epichlorhydrin, Athylen- oder Prophylenoxid, Aldehy- Gruppen und der damit verbundenen Freisetzung durch 

de, Dialdehyde, Vlnylsulfon, Hexametylendiisocyanat Konkurrenzadsorption ermittelt Durch Zugabe physio- 

oder Diemylentrianunpentaessigsaure-anhydrid zur 15 logisch vertraglicher Puffer wie z-B. Phosphatpuffer 

Anwendung kommen. kdnnen diese Mechanismen unterstutzt werden. 

Des weiteren konnen nachtraglich auf deren Oberfla- Auf den Oberflachen der Hullpolymere befinden sich 

che neue oder zusatzliche ionenaustauscheraktive oder freie reaktive Gruppen fur die kovalente Bindung von 

funktionelle Gruppen aufgebracht oder aktiviert wer- Pharmaka. So kommt es zu einer chemischen Bindung 

den. Hierfur werden bei geeigneten Reaktionsbedin- 20 zwischen reaktiven diazostarkeumhullten magnetischen 

gungen die polymerumhOUten magnetischen Partikel Teilchen mit Benzolringsystemen von z. B. Anthracy- 

z. B. mit Glycolsaurelacton Bernstemsaureaiihydrid, din-Antibiotika. Mit Dialdehydstarke umhullte magne- 

Chloressigsaure, Thionylchlorid, Carbodiiraiden, Epoxi- tische Partikel binden das far die Mbrinolytische Thera- 

den, Chlortriazin, Bromcyan oder Perjodaten behandelt pie bedeutsame Enzym Urokinase, wobei die reaktiven 

Die fertigen reaktiven magnetischen Dispersionen 25 Aldehydgruppen eine chemische Bindung mit NH-halti- 

werden gegebenenfaUs eingeengt so wie durch Zugabe gen Proteingruppen eingehen. Eine Entkopplung derar- 

von Natriumchlorid oder Mannit isoton eingestellt, am- tiger Bindungen erfolgt unter in vivo-Bedingungen 

puliert und hitzesterilisiert durch enzymatische Zerlegung der polymeren Stabilisa- 

Erflndungsgem&3 kann die Bindung diagnostisch torsubstanzen. 
oder therapeutisch wirksamer Substanzen an die Hflll- 30 ErfindungsgemaB kdnnen auf der Oberfiache be- 
polymere entweder Qber heteropolare Bindung durch schriebener polymerbeschichteter magnetischer Teil- 
Ionenaustausch oder durch eine kovalente Bindung er- chen 
folgen. Die ionische Bindung ph arm ako logisch er Sub- 
stanzen erfolgt Qber ionenaustauschaktive Gruppen, die — therapeutisch wirksame Substanzen wie Anti- 
sich auf der Oberfiache der Polymerhullen befinden, 35 biotika, Antitumormittel, insbesondere Doxorubi- 
wobei gebundene Ionen reversibel gegen Ionen der zu cin und Mitoxantron, Pflanzenalkaloide, Metali- 
bindenden Substanz ausgetauscht werden. Bei anionen- komplexe, Antimetabolite, Lymphokine, Cytokine, 
austauscheraktiven Gruppen, wie z. B. primaren oder Lymphotoxine, Gewebeplasmine oder Enzyme, 
sekundaren Amino-, Imino- sowie tertiaren Amino- — gewebsspeziflsche Bindungssubstanzen wie An- 
oder quarteren Ammoniumgruppen werden bewegliche 40 tigene, Antikorper, Haptene, Ribonukleinsaure, 
negativ geladene Ionen gegen andere Ionen ausge- Desoxyribonucleinsaure, Proteine, Hormone, oder 
tauscht, umgekehrt verhalt es sich bei kationenaktiven Hormonanaloga, 

Gruppen, bei denen positiv geladene Ionen fflr diese — biologisch aktive Teilchen oder deren Kompo- 

FunktionzurVerfflgungstehen. nenten wie Vlren, Mikroben, Organellen, Algen, 

In der Arzneiformenlehre sind diese Mechanismen 4s Pilze, Zellen, wie z. B. Lymphokin- oder Cytokin-in- 

bei den Oralien zur Retardierung von Wirkstoffen in duzierte KHlerzellen 
sogenannten Resinaten (Arzneistoff-Ionenaustauscher- 

Praparate) eingefflhrt Da viele Arzneistoffe kationi- gebunden werden. 

schen Charakter aufweisen, so auch viele Zytostatika, ErfindungsgemaB wird die vor Applikation mit dem 

soli exemplarisch die Ionenbindung von Doxorubicin an 50 zu transportierenden Pharmakon zusammengebrachte 

magnetischen Teilchen erlautert werden. Dieses als Hy- magnetische Dispersion nach einer Reaktionszeit von 

drochlorid vorh'egende Anthracyclin-Antibiotikum wird 15— 30 Minuten z. B. intravenos verabreicht, wobei zeit- 

mit kationenaustauscheraktivem Starkesulfonat be- gleich ein magnetisches Hochgradientenfeld im Bereich 

schichteten magnetischen Partikeln bei einem pH-Wert des Zelgebietes, wie Tumoren, entzundlichen Gewebs- 

von 7,4 zusammengebracht, wobei die positiv geladenen 55 regionen, GefaBverschlussen oder anderen pathologi- 

NH-Gruppen des Aminozuckers an die negativen Sul- schen Gebieten angelegt wird. Hierfur eignen sich 

fongruppen des Starkederivats gebunden werden. In Hochener gie-Permanent magne te, z. B. aus Neodymma- 

gleicher Weise reagieren auch d5e NH-Gruppen von terialien, die als Arrays bzw. mittels Joch- und Ruck- 

Mitoxantron. schluBplatten, Blenden oder Sandwichkonfigurationen 

Anionenaustauscheraktive, mit Diethylaminoethyl- 60 der Geometric des Zielgebietes angepafit sind und 

starke beschichtete, magnetische Partikel konnen mit durch Magnetfeldmeflgerate, z. B. Hallsonden, kontrol- 

negativ geladenen Gruppen, z. B. an Oberflachen von liert werden konnen. 

Zellen wie cytokininduzierten Killerzellen, eine Ionen- Bei klinischen Untersuchungen am Menschen konnte 

bindung eingehen, wobei negativ geladene COO-Grup- mit PartikelgrdBen von 200—500 nm eln optimaler 

pen von den positiv geladenen Aminogruppen des Star- 65 KompromiB zwischen erforderlicher intravasaler Ver- 

kederivats gebunden werden. fugbarkeit und hoher magnetischer Sattigungsinduktion 

Ein besonderer Vorteil der heteropolaren Bindung der Dispersion fur den maximalen Eintrag in soliden 

phannakologischer Substanzen auf der Oberfiache Tumoren erzielt werden. So weisen waBrige Suspension 
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von 1 Gew.-% der erfindungsgemaBen magnetischen 
Partikel eine magnetise he Sattigungsinduktion von 150 
bis 250 Millitesla auf. Die Bluthalbwertszeit, also jener 
Zeitraum, in dem mindestens 50% der beladenen Parti- 
kel frei im GefaBsystem zirkulieren, betrug 15—30 Mi- 
nuten. 

Inhomogene Magnetfelder mit Feldstftrken von 
0,5— 1 Tesla ermdglichen, mit diesen Partikeln die Blut- 
strdmungskr&fte zu flberwinden und sie als Aggregate 
in den TumorgefaBen zu fixieren. Die durch Konkur- 
renzreaktion bewirkte Freisetzung zytostatischer Sub- 
stanzen wie Doxorubicin, Mitoxantron oder Cis-Platin 
wurde so eingestellt, daB diese sich 15— 30 Minuten 
nach Ablauf der Bluthalbwertszeit vom magnetischen 
Trager 16sea Der freigesetzte niedermolekulare Wirk- 
stoff diff undiert durch die Endothelwand der Tumorge- 
faBe und kann dort seine zytotoxische Wirkung in Kon- 
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Beispiel 1 



10 



20 g Eisen(III)-chlorid und 10 g Eisen(II>chlorid wer- 
den in 200 ml Wasser gelost und durch Zugabe einer 
Natrium hydrogencarbonat-Losung bed Temperaturen 
von 5— 10° C neutralisiert Bei der anschlieBenden 
30-minQtigen Erwarmung auf 90° C bilden sich unter 
CCb-Entwicklung aus dem Eisen(II)/(IlI)-carbonat Ma- 
gnetitteflchen. Diese werden abfiltriert und mit destil- 
liertem Wasser von Fremdionen gereinigt 

Beispiel 2 



40 g Eisen(III>chlorid und 20 g Eisen (II)-chlorid wer- 
15 den in 200 ml Wasser gelost und bei einer Temperatur 
von 70° C durch Zugabe einer Natriumhydrogencarbo- 
nat-L6sung neutralisiert Die unter C0 2 -Entwicklung 
gebildeten Magnetitteilcheh werden nach Erhdhung der 
Temperatur auf 90°C nach 30 minfltiger Dauer abge- 



zentrationen entfalten, die bei systenrischen Applikatio- 
nen nicht erreicht werden. 

Ein Abdiffundieren des Pharmakons aus dem Zielge- 20 kuhlt, filtriert und gereinigt 
biet wird durch den teilweisen oder vollstandigen Ge- 

faBverschluB mittels magnetischer Aggregate behin- Beispiel 3 

dert Nach lokaler Anreicherung im Tumor kdrinen be- 

schriebene magnetische Partikel fur die hochfrequenz- 20 g Eisen (III>chlorid und 10 g Eisen(II>chlorid wer- 
feldinduzierte Hyperthennie oder deren Kombination 25 den mit 40 g Citronensaure in 200 ml Wasser gelost 



mit z. B. temperaturabhangigen Zytostatika verwendet 
werden. 

Die Verteilung bzw. lokale Anreicherung der magne- 
tischen Teilchen oder Partikel kann vorteilhaft durch 
NMR-Diagnostikverfahren flberwacht und dokumen- 
U'ert werden. Infolge magnetischer Feldinhomogenita- 
ten haben bereits nanomolare Konzentrationen be- 
schriebener magnetischer Partikel einen intensiven Ein- 
flufl auf das Signalverhalten bildgebener NMR-Sequen- 
zen 

ErfindungsgemaB wird deshalb vorgeschlagen, die 
Teilchen oder Partikel als Kontrastmittel fflr die NMR- 
Diagnostik einzusetzen. Besonders die Bindung von 
Lenksubstanzen wie Antikorpern, Antigenen oder Hor 
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Durch Zugabe von Ammoniak wird die Ldsung neutra- 
lisiert und der entstandene Eisen(II)/(III)-citrat-Kom- 
plex durch Zugabe von Natronlauge bei einem pH- 
Wert von 1 1 in Magnetitpartikel umgewandelt und die- 
selben ausgefMUt AnschlieBend wird 30Minuten auf 
90°C erhitzt, mit Salzsaure neutralisiert und von Fremd- 
ionen gereinigt 

Beispiel 4 

20 g Eisen(III>chIorid und 10 g Eisen(II)-chlorid wer- 
den in 400 ml Wasser geI6st Basische Anionentauscher- 
harze wie z. B. Amberlite IRA 420 werden bei Raum- 
temperatur in Anteilen und einer solchen Geschwindig- 



monen wQrde sich zum Auffinden erkrankter Areale 40 keit zugesetzt, daB ein konstanter Anstieg auf einen 



wie Myokardinfarkten, Tumoren oder Metastasen eig- 
nea 

ErfindungsgemaB konnen an die polymerumhullten 
magnetischen Partikel radioaktive Isotope gekoppelt 
werden und durch lokale Anreichung fur diagnostische 45 
oder therapeun'sche Anwendungen, wie die lokale 
Strahlentherapie, die Neutroneneinfang-Therapie oder 
zur Erstellung von Szintigrammen genutzt werden. Ein 
weiteres Anwendungsgebiet ist die Bindung von im Blut 
beflndlichen toxischen Stoffen, Organismen oder Blut- 
bestandteilen wie Schwermetallen, Toxinen, Viren, Bak- 
terien oder Tumorzellen, die von den reaktiven magne- 
tischen Teilchen gebunden und uber magnetische Hoch- 
gradientenf elder abgeschieden werden konnen. Erfin- 
dungsgemaB kann man mittels der beschriebenen ma- 
gnetischen Partikel in vitro z. B. Zellsorten, biologische 
Inhaltsstoffe oder DNA-Sequenzen fttr therapeutische 
oder diagnostische Zwecke isotieren. 

Die Gewinnung oder der Austrag von Produkten, so- 
wie die Magnet3sierung von Bakterien, Pilzen oder Zel- 
len im Bereich der Biotechnologie, der biologischen Ab- 
wasser- oder Luftreinhaltung kann mit den beschriebe- 
nen magnetischen Dispersionen verbessert oder ermdg- 
licht werden. 

An folgenden Beispielen soli die erflndungsgemaBe 65 
Herstellung und Verwendung reaktiver magnetischer 
Partikel erlautert werden. 
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neutralen pH-Wert gegeben ist Das Ionentauscherharz 
wird abdekandiert, die entstandenen Magnetitteilchen 
30 Minuten auf 90°C erhitzt, abfiltriert und von Fremd- 
ionen gereinigt 

Beispiel 5 

500 ml einer 10 Gew.-%-igen waBrigen Magnetitdis- 
persion nach Beispiel 1—4 werden mit 10 ml einer 
25 Gew.-%-igen Wasserstoffperoxidlosung versetzt 
und 30 Minuten bei 90° C oxidiert Das entstandene 
Y-Fe 2 0 3 wird filtriert und gewaschen. 

Beispiel 6 



10 g Arabinsaure werden in 500 ml einer auf 90° C 
erwarmten 10Gew.-%-igen waJJrigen Magnetitdisper- 
sion gelost und 30 Minuten unter ROhren bei diese Tem- 
peratur gehalten. Nach der Homogenisierung mit Lei- 
60 stungsultraschall wird die entstandene stabilisierte ma- 
gnetische Dispersion durch Ultrafiltration von Ober- 
schussigen nicht gebundenen Hullpolymeren gereinigt 

Beispiel 7 

500 ml einer 10 Gew.%-igen waBrigen Magnetitdis- 
persion nach Beispiel 1—5 werden auf 90° C erw&rmt 
und 25 g Dicarboxylstarke darin geldst Unter Rfihren 
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wird diese Temperatur 30 Minuten gehalten, nach Ab- 
kuhlen mit UltraschaU homogenisiert und von aber- 
schQssigen Polymeren gereinigt. 

Beispiel 8 

25 g Dialdehyddextrin werden in 500 ml einer 
10 Gew.%-igen wafirigen Magnetitdispersion nach Bei- 
spiel 1 —4 unter RCihren bei einer Temperatur von 90° C 
gelost Nach 30 Minuten wird die stabilisierte Disper- io 
sion abgekahlt, mit UltraschaU homogenisiert und von 
uberschOssigen Polymeren gereinigt. 



Beispiel 9 



Beispiel 10 



Beispiel 11 



Beispiel 13 



15 



500 ml einer stabilisierten magnetischen Dispersio- 
nen nach Beispiel 6—8 werden mit Natronlauge auf 
einen pH-Wert von 11 angehoben, mit 100 ml Epichlor- 
hydrin vermischt, unter RQhren bei Raumtemperatur 
24Stunden zur Reaktion gebracht und nach Beendi- 20 
gung des Vorganges gegen destilliertes Wasser dialy- 
siert 



25 



500 ml einer stabilisierten magnetischen Dispersion 
nach Beispiel 6—8 werden nach Zugabe von Natronlau- 
ge auf einen pH-Wert von 10,5 eingestellt Unter Ruh- 
ren werden 100 ml einer 20 Gew.-%-igen L6sung von 
Diemylammo-ethylcWoridhydrochiorid zugegeben, bei 30 
Raumtemperatur 4 Stunden unter RQhren zur Reaktion 
gebracht und anschlieBend dialysiert 



35 



Die in den Beispielen 6— 10 beschriebenen stabilisier- 
ten reaktiven magnetischen Dispersionen werden unter 
sterilen Bedingungen durch Zugabe von Mannit oder 
Natriumchlorid blutisoton eingestellt, ampulliert und 
hitzesterilisiert 40 

Beispiel 12 

50 mg Doxorubicin werden in 10 ml einer 

I Gew.%-igen magnetischen Dispersion nach Beispiel 45 

I I geldst und mit 30 ml physiologischer Kochsalzlosung 
verdunnt Die Bindung des Doxorubicins an die magne- 
tischen Partikel erfolgt hierbei uber die bekannte Ionen- 
tauscher reaktion, wobei sich die positiv geladenen NH- 
Gruppen des Aminozuckers von Doxorubicin mit den 50 
endstandigen Glucuronsaure-Gruppen der ArabinsSure 
verbinden. 



55 



50 mg Mitoxantron werden in 10 ml einer 

I Gew.%-igen magnetischen Dispersion nach Beispiel 

II gelost und mit 30 ml physiologischer Kochsalzlosung 
verdunnt Die Bindung des Mitoxantrons an die magne- 
tischen Partikel erfolgt hierbei Qber die bekannte Ionen- 60 
tauscher reaktion, wobei sich die positiv geladenen NH- 
Gruppen von Mitoxantron mit den endstandigen Glucu- 
ronsaure-Gruppen der Arabinsaure verbinden. 

Beispiel 14 65 

200 Einheiten des fibrinolytisch wirksamen Enzyms 
Urokinase werden mit einer 1 Gew.-%-igen magne- 



tischen Dispersion nach Beispiel 8 vermischt und mit 
1 0 ml physiologischer Kochsalzlosung verdunnt Reak- 
tive Aldehydgruppen des Hullpolymeren reagieren un- 
ter Ausbildung einer chemischen Bindung mit NH-halti- 
gen Proteingruppen des Enzyms. 

Beispiel 15 

Die in den Beispielen 12—14 beschriebenen arznei- 
stoffbeladenen magnetischen Dispersionen werden in- 
travenfis appliziert, zeitgleich wird ein inhomogenes 
Magnetfeld im Bereich des Zielgebietes aufgebaut und 
zur Gewahrleistung einer maximalen Anreicherung bis 
zu 30 Minuten nach der bekannten intravasalen Verf flg- 
barkeit aufrechterhalten. 

Abbildungen 

Fig. 1 Bindungskapazitat von Doxorubicin an be- 
schriebener magnetischer Dispersion 

Fig. 2 Desorption von Doxorubicin unter physiologi- 
schen Bedingungen (370° Q 290 mmol/1, pH 7,4), Zunah- 
me der Fluoreszenzaktivitat (in arbitaren Einheiten) als 
Funktion der Zeit 

Fig. 3 Desorpdonsverhalten von Doxorubicin in vivo 
(Ratte). 

Fig. 4 Prozentuale Verfullbarkeit einer Venole der 
Ratte nach Gabe der magnetischen Dispersion zu unter- 
schiedlichen Zeitpunkten nach Applikation als Hinweis 
fur die intravasale Verfflgbarkeit der magnetischen Par- 
tikel in vivo. 

Fig. 5a und b Lokale Anreicherung magnetischer Par- 
tikel am menschlichen Schadel in ein em Plattenepithel- 
karzinom im HNO-Bereich durch Ausloschungsph&no- 
mene T2-gewichteter Sequenzen im Vergleich zur Aus- 
gangsaufnahme. 

Patentansprtiche 

1. Magnetische Partikel, umfassend 

a) einen Kern, enthaltend nanokristalline ma- 
gnetische Teilchen aus Fe304, y-Fe203, Dop- 
peloxiden oder -hydroxiden des zwei- oder 
dreiwertigen Eisens mit zwei- oder dreiwerti- 
gen Metallen oder Gemische der genannten 
Oxide oder Hydroxide und 

b) eine HflDe, bestehend aus einem Polymeren 
mit reaktiven Gruppen, die zur kovalenten 
Bindung oder zum Ionenaustausch befahigt 
sind. 

2. Magnetische Partikel nach Anspruch 1, bei denen 
die nanokristallinen magnetischen Teilchen als Ein- 
domaneteilchen vorliegen. 

3. Magnetische Partikel nach Anspruch 1 oder 2, bei 
denen die nanokristallinen magnetischen Teilchen 
als Eindomaneteilchen vorliegen und in Form von 
magnetischen Mehr domaneteilchen, die eine hohe 
Packungsdichte von Eindomaneteilchen aufweisen, 
angeordnet sind. 

4. Magnetische Partikel nach einem der Anspruche 
1 bis 3, bei denen die nanokristallinen magnetischen 
Teilchen einen Durchmesser von 3 bis 10 nm auf- 
weisen. 

5. Magnetische Partikel nach einem der Anspruche 
1 bis 4, die einen Durchmesser von 200 bis 500 nm 
aufweisen. 

€L Magnetische Partikel nach einem der Anspruche 
1 bis 5, bei denen das Polymere ein zahlengemittel- 
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tes Molekulargcwicht von 5000 bis 250 000 auf- 
weist 

7. Magnetische Partikel nach einem der Ansprflche 
1 bis 6, bei denen die HGlle aus einem Polysaccharid 
oder Polysaccharid- Derivat besteht 

8. Magnetische Partikel nach einem der Ansprflche 
1 bis 7, bei denen die Hulle aus einem vernetzten 
Polymeren besteht 

9. Magnetische Partikel nach einem der Ansprflche 
1 bis S, bei denen die Hfllle aus einem durch Reak- 
don mit Epichlorhydrin oder Diethylamino-ethyl- 
chloridhydrochlorid vernetzten Polymeren besteht 

10. Magnetische Partikel nach einem der Ansprfl- 
che 1 bis 9, bei denen das HflUporymere freie Saure- 
gruppen, aiisgewahlt aus Carbonsaure-, Sulfonsau- 
re-, Schwefelsaure-, Phosphonsaure- Oder 
Phosphorsaure-Gruppen, aufweist 

1 1. Magnetische Partikel nach einem der Ansprii- 
che 1 bis 10, bei denen das Polymere aus Arabinsau- 
re oder Dicarboxylstarke besteht 

12. Magnetische Partikel nach einem der Ansprfl- 
che 1 bis 1 1, bei denen das Polymere Diethylamino- 
ethyi-Gruppen aufweist 

13. Magnetische Partikel nach einem der Ansprfl- 
che 1 bis 12, umfassend weiterhin eine therapeu- 
tisch wirksame Substanz. 

14. Magnetische Partikel nach Anspruch 13, bei de- 
nen die therapeutisch wirksame Substanz Urokina- 
se ist 

15. Magnetische Partikel nach Anspruch 13, bei 30 
denen die therapeutisch wirksame Substanz ein 
Antitumormittel ist 

16. Magnetische Partikel nach Anspruch 13, bei de- 
nen die therapeutisch wirksame Substanz Doxoru- 
bicin, Mitoxantron oder Cispiatin ist 35 

17. Magnetische Partikel nach einem der Ansprfl- 
che 1 bis 16, die einen Durchmesser von 200 bis 
500 nm auf weisen. 

18. WaBrige Suspension von magnetischen Parti- 
keln nach einem der Ansprflche 1 bis 17. 

19. WaBrige Suspension nach Anspruch IS, die 
1 Gew.-°/o der magnetischen Partikel enthalt und 
eine magnetische Sattigungsinduktion von 150 bis 
250 Millitesla aufweist 

20. Arzneimittel, enthaltend eine waBrige Suspen- 
sion nach Anspruch 18 oder 19 zusammen mit flbli- 
chen Hilfsstoffen. 

21. Verwendung einer waBrigen Suspension nach 
Anspruch 18 oder 19 zur HersteUung eines Arznei- 
mittels fOr die Tumortherapie. 

22. Verfahren zur HersteUung nanokristalliner ma- 
gnetischer Teilchen aus FeaO* y-F^Os oder Dop- 
peloxiden oder -hydroxiden des zwei- oder drei- 
wertigen Eisens, bei dem eine Eisen(II)- und/oder 
Eisen(III)-Salzl6sung in eine Eisen(II)- uncVoder Ei- 
sen(III)-carbonat-L6sung uberfuhrt wird und an- 
schUeBend thermisch oder chemisch oxidiert wird. 

23. Verfahren zur HersteUung nanokristalliner ma- 
gnetischer Teilchen aus Fe 3 C>4, y-Fe20 3 oder Dop- 
peloxiden oder -hydroxiden des zwei- oder drei- 
wertigen Eisens, bei dem eine Eisen(H)- und/oder 
Eisen(III)-SalzlOsung mit Komplexbildnern kom- 
plexiert wird und anschlieBend eine aDcalische Aus- 
faUung durchgef Ohrt wird. 

24. Verfahren nach Anspruch 23, bei dem Ethylen« 
diamin-tetraessigsaure, Citronensaure oder Wein- 
saure als Komplexbildner verwendet wird. 

25. Verfahren zur HersteUung nanokristalliner ma- 
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gnetischer TeUchen aus FeaO* y-FejOa oder Dop- 
peloxiden oder -hydroxiden des zwei- oder drei- 
wertigen Eisens, bei dem einer Eisen(II)- und/oder 
Eisen(II[)-Salzldsung basische Anionenaustau- 
scher-Harze zugegeben werden. 
26. Verfahren zur HersteUung nanokristalliner ma- 
gnetischer Teilchen aus FesO* Y-Fe 2 0 3 , Doppeloxi- 
den oder -hydroxiden des zwei- oder dreiwertigen 
Eisens mit zwei- oder dreiwertigen MetaUen oder 
Geraischen der genannten Oxide oder Hydroxide, 
bei dem eine Losung von Salzen des zwei- oder 
dreiwertigen Eisens und zwei- oder dreiwertigen 
MetaUen nach einem der Ansprflche 22 bis 25 urn- 
gesetzt wird 



Hierzu 6 Seite(n) Zeichnungen 



DE 196 24 426 



Page 8 of 1 4 



- Leerseite - 



ZEtCHNUNGEN SEITE 1 



Nummer: 
Int. CI. 6 : 

Offenlegungstag: 



DE 196 24 426 A1 
H01F 1/09 

2. Januar 1998 



80 i 




0 H ' 1 ' 1 « 1 ' i « 1 1 j 

0 1 2 3 4 5 6 

Epirubicin (mg/ml) 

Figur 1 



702 061/128 



°E 1 96 24 426 



Page 10 of 14 



ZEICHNUNGEN SETTE 2 Nummer: DE 19624426 A1 

Int. a. 6 : H01F 1/09 

Offentegungstag: 2. Januar 1998 




702 061/128 



DE 196 24 426 



Page 11 of 1 4 



ZHCHNUNGEN SEfTE 3 



Nummer: 
Int. Cl. e : 

Offenlegungstag: 



DE 19624426 A1 
H01F 1/09 

2. Januar 1998 



£ 
c 

tn 
o 



c 
o 



o 

CO 

< 



100 i 



80 I 



60 - 



40 " 



20 - 



— i — 
20 



40 



— i — 
60 



80 



) 



Zeit (min) 



Figur 3 



702 061/12B 



DE 196 24 426 



Page 12 of 14 



ZEICHNUNGEN SEITE 4 



Nummer: 
Int. CI. 6 : 

Offenlegungstag: 



DE1S6Z4 426 AT 
H01F 1/09 

2. Januar 1998 



*CD 

O 

CO 
<T> 



CP 

> 



100 1 



80 1 



60 ~ 



40 - 



20 - 




100 



Figur 4 



702 061/128 



DE 196 24 426 



Pa ge 1 3 of 14 



ZEICHNUNGEN SEITE 5 Nummer: OE 19624426 A1 

Int. CI. 6 : H01F 1/09 

Offenlegungstag: 2. Januar1998 




Figur 5a 



702 061/128 



DE 196 24 426 



Page 14 of 14 



ZeIchnungen SEUE 6 Nummer: DE 196 24426 At 

IntCI. 6 : H01F 1/09 

Off enlegungstag: 2. Januar 1 998 




Figur 5b 



702 061/128 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 

JZf BLACK BORDERS 

IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 
FADED TEXT OR DRAWING 

□ BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

JZf COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 

□ LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

□ REFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



